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Als de diagnose ‘mammacarcinoom’ is gesteld, moeten art-
sen en patiënte in relatief korte tijd een aantal ingrijpende 
behandelingskeuzes maken. De indicaties voor en de gevol-
gen van de behandeling zijn mede afhankelijk van de leeftijd 
waarop de ziekte zich openbaart. De behandeling van mam-
macarcinoom bij jonge vrouwen, in het bijzonder degenen 
jonger dan 40 jaar, gaat gepaard met een aantal specifieke 
behandeldilemma’s. In dit artikel staan wij stil bij een aan-
tal van deze dilemma’s, maar eerst geven wij een overzicht 
van de belangrijkste epidemiologische gegevens van de 
ziekte.
epidemiologische gegevens
Risicofactoren. De factoren die vooral bij jonge vrouwen in 
verband zijn gebracht met een verhoogde kans op mamma-
carcinoom zijn onder andere het hebben van één of meer 
eerstegraadsfamilieleden bij wie mammacarcinoom op jon-
ge leeftijd is vastgesteld en het hebben van mutaties in het 
BRCA1- of BRCA2-gen. Zeldzamer zijn mutaties in de genen 
betrokken bij het li-fraumeni-syndroom (TP53-gen), het 
cowden- syndroom (PTEN-gen) of het peutz-jegher-syn-
droom (LKB1/STK11-gen).1 Geschat wordt dat ongeveer 10% 
van de vrouwen bij wie mammacarcinoom vóór het 40e le-
vensjaar wordt vastgesteld, een mutatie heeft in het BRCA1- 
of het BRCA2-gen.2 Daarnaast zijn er talrijke andere en veel-
al nog niet geïdentificeerde mutaties, waaronder die in het 
CHECK2-gen, die samengaan met een gering tot matig ver-
hoogd risico.
 Samen kunnen al deze genen naar schatting 75% van de 
familiaire clustering van mammacarcinoom verklaren.3
 Een hoger gewicht en een grotere lengte bij de geboorte 
lijken sterker verband te houden met pre- dan met postme-
nopauzaal manifest worden van mammacarcinoom. Hierbij 
verschillen de risico’s tussen de hoogste en de laagste kwar-
tielen ongeveer 20%.4 De ongunstige invloed van deze fac-
toren wordt toegeschreven aan een verhoogde blootstelling 
aan oestrogenen en groeihormonen in utero.4 5 Overgewicht 
tijdens de kinderjaren en vooral overgewicht op jongvol-
wassen leeftijd lijken te resulteren in een naar schatting 40% 
verlaagde kans op mammacarcinoom vóór de menopauze.6 
Tijdens en tot 10 jaar na afloop van het gebruik van hormo-
nale anticonceptie is de kans op mammacarcinoom 10-25% 
verhoogd.7 Het pre- dan wel postmenopauzaal optreden van 
mammacarcinoom lijkt niet samen te hangen met zwanger-
schappen die eindigen door een spontane of geïnduceerde 
abortus.8 Voor andere bekende risicofactoren, zoals alco-
holgebruik en beperkte lichamelijke activiteit, geldt dat de 
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mate van risicoverhoging geen samenhang lijkt te vertonen 
met de leeftijd.
 Incidentie. Landelijke cijfers van de Nederlandse Kanker-
registratie, die beschikbaar zijn vanaf 1989, laten tot en met 
2005 geen toename zien van de incidentie van mamma-
carcinoom bij vrouwen jonger dan 40 jaar (figuur 1).9 In 1989 
werden er 7905 nieuwe gevallen van mammacarcinoom ge-
registreerd, waarvan 614 (7,7%) bij vrouwen jonger dan 40 
jaar. In 2005 bedroeg het aantal nieuwe gevallen 12.171, 
waarvan 670 (5,5%) bij vrouwen jonger dan 40 jaar.
 Prognose. De kans dat een vrouw vóór haar 40e levensjaar 
komt te overlijden aan mammacarcinoom is zeer klein en 
lijkt in Nederland in de periode 1989-2005 vooral in de leef-
tijdsgroepen boven de 35 jaar af te nemen (figuur 2). Diver-
se onderzoeken, onder andere gebaseerd op cijfers van het 
Integraal Kankercentrum Zuid, tonen aan dat de prognose 
voor vrouwen met mammacarcinoom wel aanzienlijk slech-
ter is wanneer de diagnose vóór het 40e levensjaar wordt 
gesteld (figuur 3).10 11 Dit wordt mede verklaard door de vaak 
grotere delingssnelheid van de tumoren en het feit dat er op 
het moment van de diagnose bij veel patiënten al aangetaste 
lymfeklieren in de oksel zijn.
mammasparende versus ablatieve chirurgie
Een van de eerste keuzen die de patiënte en haar behande-
laars na de diagnose ‘mammacarcinoom’ maken, heeft be-
trekking op de lokale behandeling. Kiezen zij voor mamma-
ablatieve of voor mammasparende therapie? Aanvullende 
bestraling van de borst is een standaardonderdeel van de 
borstsparende behandeling, terwijl dit na een ablatieve the-
rapie alleen op indicatie nodig is, bijvoorbeeld bij een grote 
primaire tumor. Opvallend zijn de grote verschillen binnen 
de diverse regio’s in Nederland met in de periode 1990-2001 
een variatie in toepassing van borstsparende behandeling 
van 39 tot 74% bij T1-2N0-1-tumoren.12
 Lokaal recidief. Een lokaal recidief in de borst of de thorax-
wand en een regionaal recidief in borstgerelateerde lymfe-
klierregio’s verslechteren de overlevingskans van patiënten 
aanzienlijk.13 De Early Breast Cancer Trialists Collaborative 
Group stelt in een overzicht van 42.000 voor mammacarci-
noom behandelde patiënten dat men met elke 4 vermeden 
locoregionale recidieven 1 overlijden gerelateerd aan mamma-
carcinoom kan voorkómen over een periode van 15 jaar.14 
De biologische verklaring kan zijn dat een deel van de reci-
dieven de tijd en de gelegenheid krijgt om te metastaseren 
en daarmee bijdraagt aan een slechtere overleving.
 De 10-jaarskansen op een recidief in de borst na borst-
sparende behandeling en op een recidief in de thoraxwand 
na ablatieve therapie ontlopen elkaar niet veel en blijven 
in de recentste onderzoeken voor beide groepen onder de 
10%.14 15 Een uitzondering ten nadele van de borstsparende 
behandeling geldt in dezen voor de patiënten onder de 40 
jaar. Bij hen bedraagt de kans op een recidief in de borst na 
10 jaar 10-20%,15-17 terwijl de kans op een thoraxwandreci-
dief na ablatie onder de 10% blijft. Het is tot op heden on-
figuur 1. Incidentie van mammacarcinoom in Nederland: leef-
tijdsspecifieke trends in de periode 1989-2005: ( ) 25-29 jaar; 











































figuur 2. Mortaliteit door mammacarcinoom in Nederland: leef-
tijdsspecifieke trends in de periode 1989-2005: ( ) 25-29 jaar; 
( ) 30-34 jaar; ( ) 35-39 jaar; ( ) 40-44 jaar (bron: 
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duidelijk waarom juist bij jonge vrouwen de lokale controle 
na borstsparende behandeling slechter is dan na ablatie.18
 Het hoge risico op lokaal recidief is voor sommige be-
handelaars een reden om terughoudend te zijn tegenover 
borstsparende behandeling bij jonge vrouwen. Uit diverse 
studies, waaronder ook een recent Nederlands onderzoek, 
blijkt dit risico echter sterk te worden teruggebracht door 
het toevoegen van systemische therapie.19 20 Behandeling 
met chemotherapie of hormonale therapie reduceert de 
kans op een ipsilateraal recidief en tevens de kans op het 
ontstaan van een contralaterale borsttumor zeer aanzien-
lijk. In het Nederlandse onderzoek bij 758 patiënten van 40 
jaar of jonger was de kans op een recidief in de borst na 
10 jaar meer dan 20% zonder systemische therapie en 10% 
met systemische therapie.19 Dit is slechts enkele procenten 
hoger dan na ablatieve chirurgie met systemische therapie, al 
dan niet aangevuld met locoregionale radiotherapie.14 Hier-
mee is het verschil in recidiefkans dermate klein geworden 
dat bij een jonge patiënte bij wie vaststaat dat zij systemisch 
zal worden nabehandeld, borstsparende behandeling is te 
overwegen.
 Erfelijk mammacarcinoom. Een bewezen aanwezigheid van 
een BRCA1/BRCA2-genmutatie vormt op zich geen absolute 
contra-indicatie voor borstsparende behandeling. De reci-
diefpercentages in de behandelde borst zijn bij gendraag-
sters tot 10 jaar na borstsparende behandeling niet hoger 
dan bij niet-gendraagsters. Wel is er een tot 10 maal zo hoge 
kans gevonden op het ontstaan van een contralateraal 
mammacarcinoom bij patiënten met een BRCA1/BRCA2-gen-
mutatie.21 Deze kans wordt aanzienlijk kleiner na ovariëcto-
mie en het toepassen van chemopreventie met bijvoorbeeld 
tamoxifen, maar blijft verhoogd ten opzichte van de kans bij 
niet-draagsters.21 Ook blijft de vraag of er meer dan 10 jaar 
na borstsparende behandeling bij draagsters niet meer 
nieuwe mammacarcinomen in de ipsilaterale borst zullen 
ontstaan dan bij niet-draagsters.
aanvullende systemische behandeling 
Zoals wij in het voorgaande uiteengezet hebben, is het mam-
macarcinoom op jongere leeftijd agressiever; bovendien 
resulteert het vaker in een grotere primaire tumor, een tu-
mor met een slechtere differentiatiegraad, en met een of 
meer positieve oksellymfeklieren bij de initiële diagnose. 
Vanwege deze kenmerken krijgt volgens gegevens van het 
Integraal Kankercentrum Zuid inmiddels ongeveer 80% van 
alle patiënten jonger dan 40 jaar naast de locoregionale ook 
systemische therapie (figuur 4). De systemische therapie 
kan bestaan uit chemotherapie, al dan niet met trastuzu-
mab indien er sprake is van overmaat aan het eiwit genaamd 
humane epidermale groeifactorreceptor 2 (HER2-positieve 
tumor) en endocriene therapie indien het een hormoon-
receptorpositieve tumor betreft.
 Adjuvante chemotherapie. Behandeling met tenminste 6 
kuren antracycline bevattende chemotherapie reduceert de 
relatieve kans op overlijden aan mammacarcinoom met cir-
ca 38% per jaar voor vrouwen jonger dan 50 jaar.14 Toevoe-
figuur 3. Relatieve overleving van patiënten bij wie mamma-
carcinoom werd gediagnosticeerd in 1990-2002, uitgesplitst naar 
leeftijd bij diagnose (middelpunt van het 10-jaarsinterval) en tijd 
sinds de diagnose: ( ) 3-jaarsoverleving; ( ) 5-jaarsover-
leving; ( ) 10-jaarsoverleving; ( ) 15-jaarsoverleving (bron: 
Integraal Kankercentrum Zuid). De relatieve overleving is een be-
nadering voor de ziektespecifieke overleving, waarbij wordt gecor-
rigeerd voor de levensverwachting in de algemene bevolking, die 
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figuur 4. Toepassing van adjuvante systemische therapie bij 
vrouwen < 40 jaar met een operabel mammacarcinoom, en met 
tumornegatieve of -positieve lymfeklieren in de oksel, in de regio 
van het Integraal Kankercentrum Zuid: ( ) chemotherapie; ( ) 
hormonale therapie; ( ) combinatie van chemo therapie en hor-
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gen van een cytostaticum uit de groep van de taxanen aan 
antracycline bevattende chemotherapie resulteert bij vooral 
patiënten met prognostisch ongunstig mammacarcinoom 
in een verdere verbetering van de overleving en de ziektevrije 
overleving. In een recente meta-analyse was er een verbe-
tering van de overleving van 3% en een verbetering van de 
ziektevrije overleving van 5% na 5 jaar.22
 Adjuvant gebruik van trastuzumab. Bij patiënten met een 
HER2-positieve tumor geeft de toevoeging van trastuzumab 
aan chemotherapie een verdere 40-50% relatieve afname in 
sterfte. Op dit moment zijn er nog onvoldoende gegevens 
bekend wat betreft de effectiviteit van trastuzumab zonder 
chemotherapie. Ook is er nog onduidelijkheid over de opti-
male behandelduur en het tijdstip in de adjuvante behande-
ling waarop het middel het best kan worden ingezet.
 Adjuvante endocriene therapie. Endocriene therapie leidt 
bij een hormoongevoelig mammacarcinoom tot een afname 
van een derde van het risico op overlijden.14 Adjuvante endo-
criene therapie voor premenopauzale vrouwen met een hor-
moongevoelig mammacarcinoom bestaat uit tamoxifen ge-
durende 5 jaar of de combinatie van tamoxifen met ovariële 
ablatie; deze kan operatief plaatsvinden of met een luteïni-
serend-hormoon-‘releasing’-hormoon(LHRH)-agonist ge-
durende 2-5 jaar.23 Indien een patiënte door bijvoorbeeld 
een ovariëctomie met zekerheid postmenopauzaal is gewor-
den, kan men ook kiezen voor hormonale therapie met een 
aromataseremmer. Na 5 jaar behandeling met tamoxifen 
wordt bij hoogrisicopatiënten minimaal 2 jaar voortgezette 
behandeling met een aromataseremmer geadviseerd.
 Absolute winst van adjuvante systemische therapie. De groot-
te van de absolute reductie van de kans op sterfte en tumor-
recidivering hangt af van het daadwerkelijke risico op op-
treden ervan. Met een op uitkomsten van literatuurgege-
vens gebaseerde rekenmodule op de website van ‘Adjuvant!’ 
(www.adjuvantonline.com) kunnen deze absolute kansen 
berekend worden. Dit kan de individuele patiënt helpen om 
tot een weloverwogen besluit te komen (tabel).
 Toxiciteit op lange termijn specifiek voor jonge vrouwen met 
mammacarcinoom. Voor de patiënt is het van belang om het 
voordeel van systemische therapie in termen van winst in 
overleving af te kunnen zetten tegen de risico’s van lange-
termijntoxiciteit. Voorlichting voorafgaand aan de systemi-
sche therapie en tijdens de controles nadien blijkt essentieel 
voor de kwaliteit van leven.24
 Chronische vermoeidheid is vooral bij jongere patiënten 
een veelgenoemde klacht die van invloed kan zijn op werk-
hervatting, participatie in gezin en andere sociale activitei-
ten. Voor de jonge patiëntengroep speelt daarnaast het risi-
co van premature postmenopauze, met daaraan gerelateer-
de klachten,25 evenals een verhoogd risico op osteoporose 
en ongewenste infertiliteit.
 Osteoporose. Vroegtijdige menopauze (< 45 jaar) leidt tot 
een forse afname van de botdichtheid gedurende de eerste 
jaren, en wel met 4-10%.26 Patiënten met een verhoogd risi-
co op osteoporose, zoals veroorzaakt door premature me-
nopauze, dient men te adviseren dat zij voldoende lichaams-
beweging nemen en adequate hoeveelheden calcium en 
vitamine D innemen. Daarnaast komen zij in aanmerking 
voor jaarlijkse controle van de botdichtheid door middel 
van een ‘dual-energy X-ray’-absorptiometrie(DEXA)-scan, 
en als osteoporose wordt vastgesteld voor behandeling met 
bisfosfonaten.
 Fertiliteit en zwangerschapswens na mammacarcinoom. De 
kans dat patiënte in de menopauze komt, hangt direct sa-
men met de soort chemotherapie en de leeftijd van de vrouw. 
Met de huidige chemotherapieschema’s is die kans onder 
de 30 jaar ongeveer 20%, van 30-40 jaar 40% en boven het 
40e jaar 60% of hoger.27 Er zijn aanwijzingen dat toevoeging 
van een LHRH-agonist aan de chemotherapie de eierstok-
functie beschermt.28 
 De afgelopen jaren is de duur van aanvullende endocrie-
ne therapie bij hormoongevoelige borsttumoren verlengd 
van 2 jaar naar tenminste 5 jaar. Door deze lange duur van 
therapie gaat de leeftijd van de vrouw meespelen bij een 
eventuele kinderwens. Soms wordt ervoor gekozen om de 
endocriene therapie tijdelijk te onderbreken voor de duur 
van de zwangerschap om deze nadien weer te hervatten.
 Uit zowel cohortonderzoeken als patiënt-controlestu-
dies blijkt spontane zwangerschap op zichzelf geen ver-
hoogd risico op recidief van de ziekte te geven.29-31 Voor-
zichtigheid bij de interpretatie is hier op zijn plaats vanwege 
het risico van bias dat vrouwen met een gunstigere prog-
nose vaker voor zwangerschap kiezen dan vrouwen met 
minder gunstige tumorkenmerken.27 Belangrijk is nog op te 
merken dat de kans op een miskraam hoger is na eerdere 
Rekenvoorbeeld van de absolute reductie van de kans op sterfte aan mam-
macarcinoom en terugkeer van de ziekte onder invloed van adjuvante 
sys temische therapie, gebaseerd op ‘Adjuvant!’ (www.adjuvantonline.
com).
Casus. Een vrouw van 36 jaar heeft een 2,5 cm groot, slecht gedifferen-
tieerd, hormoongevoelig, lymfekliernegatief mammacarcinoom. Zonder 
aanvullende systemische therapie heeft zij een risico van ongeveer 45% 
op terugkeer van de ziekte binnen 10 jaar (metastasen op afstand, een 
locoregionaal recidief of beide) met een kans op sterfte aan mamma-
carcinoom van ongeveer 24%. In absolute zin is de winst van antracycline 
bevattende chemotherapie op terugkeer van ziekte dan in te schatten op 
19% (dat wil zeggen dat de kans op terugkeer is 45% – 19% = 26%), de 
winst van hormonale therapie op 15%, en van de combinatie op 28%. 
Voor de overleving betekent dit een winst na 10 jaar van respectievelijk 7 
(dat wil zeggen dat de overleving uitkomt op 76% + 7% = 83%), 10 en 14%.
Nota bene: voor patiënten met een ongunstiger mammacarcinoom, dat 
wil zeggen met een jongere leeftijd, een grotere tumor, een humane-
epidermale-groeifactorreceptor-2(HER2)-positieve tumor of met lymfe-
klierpositieve ziekte, is de sterfte hoger en daarmee ook de winst van 
systemische therapie hoger: een extra 5-10% winst na 10 jaar.
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chemotherapie, maar dat er geen aanwijzingen zijn voor 
toename in aangeboren afwijkingen bij het kind.32
 Toekomstige zwangerschapswens kan veilig worden ge-
steld door een versnelde ivf-procedure met invriezen van 
enkele embryo’s, voorafgaand aan de chemotherapie, en in 
de nabije toekomst mogelijk door cryopreservatie van ova-
riumweefsel.
 Cardiotoxiciteit. Het gebruik van antracyclinen en trastu-
zumab kan klinisch relevante hartschade veroorzaken. De 
hartspierschade door antracyclinen is dosisgerelateerd en 
irreversibel. De schade door trastuzumab alleen is meer 
reversibel van aard, maar door combinatie met antracycli-
nen kan deze leiden tot de irreversibele, met antracycline 
samenhangende toxiciteit.
 Stringente controle van de hartfunctie en tijdige inter-
ventie bij verslechtering leidt in de praktijk bij minder dan 
5% van de patiënten tot decompensatio cordis.
conclusie
Bij jonge vrouwen is na adequate operatieve behandeling, 
radiotherapie en systemische behandeling een 10-jaarskans 
op lokaal recidief na borstsparende behandeling van 10% of 
lager haalbaar; alleen de jonge leeftijd vormt geen absolute 
contra-indicatie voor deze behandeling. Jonge vrouwen 
worden tegenwoordig vaker systemisch behandeld. Dit 
heeft de prognose aanzienlijk verbeterd, maar gaat gepaard 
met specifieke toxiciteit. De veelheid en de complexiteit 
van de te maken behandelkeuzen met daarbij de dilemma’s 
rondom de toxiciteit vragen om extra begeleiding en raad-
pleging van deskundigen met expertise over en affiniteit 
met deze problematiek.
Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract
Breast cancer in young women: epidemiology and treatment dilemmas 
– The incidence of breast cancer in the Netherlands in women under 40 
years has been more or less stable for the last 2 decades, while the 
mortality rate has decreased in the same period.
– Breast cancer in young women generally has a worse prognosis than 
in older women.
–  Systemic therapy reduces the risk of locoregional relapse after breast-
conserving therapy from approximately 2% to less than 1% on an 
an nual basis.
–  Breast-conserving therapy therefore seems to be a safe option in 
young women who have consented beforehand to receive adjuvant 
systemic therapy.
– According to current treatment guidelines, adjuvant systemic therapy 
will be offered to approximately 80% of young breast cancer pa-
tients.
– The risk of premature postmenopausal symptoms, osteoporosis and 
unwanted infertility are, however, disadvantages of adjuvant chemo-
therapy and hormonal therapy.
–  This specific treatment-related toxicity in young breast cancer pa-
tients requires support by experts with endowments for these speci-
fic issues.
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